シタラビン耐性培養急性骨髄性白血病細胞HL-60における新規プリンヌクレオシドアナログ9-β-D-arabinofuranosylguanineと抗アポトーシスBcl-2阻害薬YC137併用による耐性克服 by 西, 理恵
学 位 論 文 の 要 旨
※
整理番号
ふ り が な




Combination of guanine arabinoside and Bcl-2 inhibitor YC137 overcomes




































(ara―C添力日濃度 10μ M:755 pmo1/107 cellS)耐性細胞株で有意に減少が見られた (ara―C













比ベアポ トー シス誘導率の増加が見られた (Hoechst 33342染色:1 。7%→25,7‰Flow
cytometry:14.4%→29。1%)。そしてHL-60/AD細胞株でも同様に2剤併用では単斉J併用に









deoxyguanosine kinasc(dGK)によ つ て も ara一GTPにリン酸 化 され るた め dCK蛋白が 減 少
している細胞株でもara―cの毒性を増強させたと考えられる。
【結論】白血病細胞株のara―C耐性をara―GとBcl-2阻害薬YC137の併用で著明に克服
できることを明らかにした。細胞内ara―cTP生成とアポ トー シス誘導の抑制はara―Cの
主要な耐J性機序である。白血病治療においてara―Cの耐性機序に応じた克服薬剤をテー
ラーメイド療法として選択併用投与することは臨床的にも期待できる耐性克服治療にな
りうると考えられた。
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